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　伝染病の潜伏期は従来単に伝染病に共通の性質として，
各伝染病について平均潜伏期，大約の範囲などを経験的に
列挙し，疾病の診断，検疫及び防疫のさいの患者の隔離期
「『 ﾔの決定などに考慮せられるに過ぎなかった。しかし近時
Sartwel11）は疫学醜観点から潜伏期の度数分布に着目し，
各種疾患の集団発生例について検討した結果潜伏期の度数
分布は多くの場合，対数E規型をなすことを示し，またそ
の特性値としてmedian及びdispersion　faetorを用いて
潜伏期の性状を考察している。
　　しかしSartwellの報告は伝染病の潜伏期の分布が対数
正規型をなすことを経験酌に示すに止まり，そめ理由につ
いては全く考察していない。
　前報2）に述べたように伝染病の潜伏期の成因は極めて複
雑であるが，金光3）は生体に侵入した病原体が増殖して刷
る量に達した時に発病すると仮走した場合，その翁面に生
体内における病原体の増殖過程がどのような条件に従うと
　ぎ，潜伏期の分布が対数正規型をなすかを理論的に考察し
た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　　しかし従来この問題についての実験的研究がないので，
私はニューキャスル病ウイルスに二よる発育卵の感染実験を
行い，潜伏期の分布型に対するこれらの諸条件を実験疫学
の立場から検討した。
本報では先ず発育卵中のウイルスの増殖の経過及びウイル
スの接種匿が増殖経過と潜伏期の長さに及ぼす影響を論じ
た。
　　　　　　　賓験材料及び實翻方法
　1）ウイルス＝予研より分与された二n．　一キャスル病ウ
イルス（NDV），東京株（11代鶏卵継代株）を用いた。
　2）使用卵：贈化場から求めた受精卵を，38℃で購卵し
て使用した。ウイルスの接種時期は漿尿液及び羊水の量の
消長を考慮して，最も液量が多く接種し易い時期として，
漿尿膜腔内接種実験では11日卵，羊膜腔内接種実験では
13日野を用いた。
　またBang4）は卵の卿卵日数は増殖経過に殆ど影響しな
いことを認めているが，Gard：’）はマウスの生育日数が接種
量と潜伏期の間にある比例関係の比例常数の大き’さに影響
することを見ているので，羊膜腔内接種及び漿尿膜腔内接
種の実験群はそれぞれ同一鰐卵日数の発育卵を用いた。
　3）ウイルスの接種量＝Bangのによれば，発育卵申の
NDVの増殖において，漿尿液のCCA価は感染価に比例す
ることが知られているので，CCA価により接種ウイルスの
量を決定した。
　即ち漿尿膜腔内接種ではCCA価320倍の感染漿尿液を
生理的食：塩水でIOL’倍に稀釈したものを0．1　cc宛，またIO3
倍稀釈液を0，05cc宛，おのおの20～30個の卵に接種した。
　また羊膜腔内接種ではCCA価1，280倍の感染羊水の原
液，及び同じCCA価を示す感染漿尿液102，104倍稀釈液
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を同様におのおの20～30個の卵に0．05cc宛接種した。
　4｝接種方法及び測定方法：発育鶏卵の気泡側の卵殻に
直径約15mmの円形の穴を開け，卵殻膜にミシン油を滴
下して透明にして，1／4の注射針をつけたツベルクリン注．
射器をもつて，ウイルス液を漿尿膜腔内または羊、膜腔内に
接種し，開口部はワゼリンとデッキガラスで密封して37℃
の騨卵器に納めた。
　ウイルスの増殖の測定は接種したウイルスの量により，
6N12時聞後から2～4時間の闇隔で各卵の胎児が死亡す
るまで漿一構または羊水の0．1ccをとり，生理食塩水で2
倍階段稀釈し，各稀釈液O．5　ec　va　2％　＝ワトリ赤血球浮游
液1滴を加え，pat七ern　methodによって行った。
　卵の死亡は，血管搏動の停止及び胎児運動の停止を標示
とし，且つ死亡と判定した時期の前後のCCA価を比較し
て，㏄A価の上昇のないことを確め，死亡判定の裏付とし
た。
　ウイルス液の接種，被検液の採取には，1血管，胎児，卵
黄嚢を損傷しない様に注意し，もし傷つけた場合には実験
群からは除外した。また極く早期に充分CCA価の上昇し
ない中に死亡した卵は何等かの外的な侵襲が加えられたも
のと見倣して，観察から除外した。
　なお対照として，ウイルス液の接種後，被検液を採取し
ないで，その儘放置した群を作り，被検液を採取する操作
が卵に及ぼす影響を観察した。
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半弓成績
　1）渡育卵中のウイルスの増殖脛過：11日卵の漿尿膜腔
内にCCA価320倍の感染漿尿液の1び倍稀釈液を0．1　cc
接種した実験群（A群〉における卵中のウイルスの増殖経過
はFig．1の実線II）で示した如く，ウィルス接種後14時間
目に始めて測定可能〔CCA価10倍）となり；以後急激に増
殖するが，Stepを画いた後の増殖速度は遅くなり，一定
の最高値に達したまま死亡している。
　半対数グラフを用いてこの増殖経過に対して∴指数函数
y＝ae［．tをあてはめると．　IIの如くなるが，さ．らに負の逆数
　　　　　　　　　　の指数函数y＝ae－Tをあてはめて見るとIHの如く，指
数函数に比べてさらによく適合する。
　またCCA価320倍の感染漿尿液の103倍稀釈液0．05　cc．
を漿尿膜腔内に接種した群（B群），さらにまたウイルズを
羊膜腔内に接種した群（C～E群）においてもウイルスが出
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現するまでの時間，Step　growthの有無等には若干の差が
あるが」’各卵申のウイ～レスは漿尿膜腔内に接種した揚含と
同様，負の逆数の指数函数的に増殖していることが認めら
れる。
　2）接種ウイルス量の増殖経過に及ぼす影響：13日卵の
羊膜腔内にCCA価1，280倍の感染羊水の原液（C群），同じ
CCA価をもつ感染漿尿液のIO2倍稀釈液（D群）及び104倍
稀釈液（E群〉をそれぞれ0．05ccを接種した場合の，ウイ
ルスの増殖経過をFig．2に示した。ウイルスが始めて測定
可能になるまでの時間は接種ウイルス量にほぼ逆比例して
延長しているが，ウイルスが出現してから以後の増殖経過
は接種量に関係なく，ほぼ同様の経過を示している。従っ
て，潜伏期の長さ（ウイルス接種後，感染卵の鶏胎が死亡
するまでの期間）は接種量と逆相関々係にあることが認め
られる（Fig，3A）。
　また漿尿膜腔内接種実験においては，羊膜腔内に接種し
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Fig．5．　Correla七ion　between　the　value　of
　CCA　in　amniotie　and　allantoic　fiuids　at
　　the　death　of　embryo　（Y）　and　the
　　　amount　of　inoculated　virus．
た場合と異なり，接種童の異なるA群とB群の間に潜伏
期の長さに面差は認められないが（Fig．3B），これは接種
ウイルスの濃度に余り大きな差異がないためと思われる。
なおウイルスが出現してから以後の増殖経過は，羊膜腔内
接種の際と同様ウイルスの接種量と無関係に同じ経過を示
している（Fig．　4）。
　3）感染卵の鶏胎が死亡した時のCCA檀：感染卵の鶏
胎が死亡した時のCCA価は各実験論とも1，280～5，120倍
の聞にあり，羊膜腔内接種実験（C，D，　E群）では接種ウイ
ルス量に関係なくほぼ一定の値を示しているが（Fig．　5　A），
漿尿膜腔内接種：実験（A，B群）では接種量の多いA群が接
種量の少ないB群よりも死亡時のCCA．価は高い傾向があ
る（Fig．5B）。
　4）ウイルスの増殖に｛孚なう卵の変化二NDVを接種し
た卵の血管搏動，胎児の運動は，体液中のウイルスの増殖
が著明な時期には全く変化を認めないが，増殖速度が緩く
なる頃から胎児の運動が鈍くなるものが現われる。ウイル
スの量が最高値に達した後は胎児の運動が急激に鈍化する
とともに，血管の搏動も不明瞭となり，その後殆ど総て1
～2時問以内に死亡する。即ち症状の発現から死亡までの
時間が極めて短いので，この実験では，ウイルスの接種か
ら胎児が死亡するまでの凶聞を以て潜伏期としても差支え
ないと思われる。
　5）対照群：ウイルス接種後，感染卵の肉眼的所見（血
管の搏動，胎児の運動の変化が現われるまでの時間及び
鶏胎の死亡までの時間は実験論と対照群の間に特に差異は
認められなかった。即ち被検液を採取する操作が二三の死
亡時間に及ぼす影響は少ないものと考えられる。
考 按
　Gordon6＞はNDVを10日卵の漿尿膜腔内に接種した場
合のウイノレスの増殖経過の観察において，各測定時間毎に
5高ずつの卵から漿尿液を取り出し，プールしたものにつ
いて，感染価及び，CCA価を測定しているが，感染価は接
種後10分後，接種ウイルス液の感染価の13％に減少し，
接種後4時間まではそのまま一定の値を保つが，それ以後
急速に上昇した後，再び緩徐となり，接種後16時聞でほぼ
最高に達し，それ以後ほぼ一定の値を保つことを見ている。
またCCA価は12時聞後に始めて現われ，以後急速に上昇
して24時聞で最高値（1，280倍）に達することを示している
が，感染価に比べてCCA価の出現の遅い理由として，
hemag91utination　uni七が五nfectious　particlesのmuta－
tionによって作られるためであろうと推論している。さら
にウイルス液接種直後，感染価が13％に減少したまま，4
6）　Gordon，　L．　E．　et　al．：　Proc．　Soc．　Exp．　Biol．　＆’M’　ed．　80，　205　（1952）．
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：時聞までほぼ一定の値を保ち，上昇を示さな．いのは，細菌
の増殖におけるlag　phaseと同様に考えるよりは，接種さ
．れたウイルスは細胞内に吸着されて，細胞内で増殖してい
ると考えるのが妥当だと述べている。
　またBang4）のNDVの発育卵申の増殖経過の実験成績
も，前述のGordon6）の成績とほぼ同様である。私の実験
においても，同様CCA価の出現するのは接種量によって
異なるが，早くても8時発給である。従って発育卵中のウ
イルスの増殖経過を測定するには，感染価の方がCCA価
に比して，操作は複雑であるが，より有効であると思われ
る。しかし感染価にしても，ウイルスの接種後，漿尿液の
．感染価が一定の時期があるが（Gordon6）の実験によれば4
時間），その期聞，全く感染価が上昇しないのではなく，細
胞内の増殖は連続なものと考えると，ウイルス接種後10
時間以後突然CCA価が現われるのも，ウイルスの増殖は
連続であるが，細胞内で増殖したウイルスの体液えの遊離，
ウイルスの血球凝集能，増殖の測定の精度等によって，こ
のような結果になるものと考えられる。
　またGordon“））がウイ々ス接種後，1時聞後にCCA価2
倍が疑陽性であったことを示しているのも，このような想
定の裏附けになるものであろう。細菌の’増殖経過には一般
　　　　　　　　　　　　bea・xにlogis七ic　curve，　y＝了子爾が適合すること7）が知ら
れているが，私の実験においても，発育卵中のNDVの増
．殖経過にはlogistic　curveも良く適合している。しかしこ
の函数はy噛動及びx（時間）の適当な変換によって，xに
関する1次式に変換することは不可能であり，従って増殖
．係数の変動を観察するのには不適当であるから，私は進展
と平衡の曲線として，病原体の増殖，入口の増加等の問題
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　bS）に際して用いられる負の逆数の指数函数y＝ae－T　を用
いた。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　わ　また私の実験では増殖経過にはy＝綿『Tが指数函数
y＝aei　tよりも良く適合したが，　Fenner9）はマウスの体内
でのEctromeriaウイルスの増殖が指数函数的に増殖する
ことを見ている。
　またGard5）・10）はマウスのEncephalomyelitisウイル
ス接種実験において，接種量と潜伏時間との聞1？z　1／tl－1／t，・
＝b（log　C，］一log　Ci）なる関係が成立することを認めている。
　　　　　li総総：雛舗｝　　　　　｛
　このことから体内のウイルス量が一定量に達した時に発
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　bx即すると仮定した場合に・増殖曲線としてIog　y＝1＿bx
（yは時…間xにおけるウイルスの量）を誘導し，over　logari一
七hmic　curveと呼んでいるが，　Gard自身が指摘している
ように，実験結果とは一致しない。しかし宿主の抵抗性が，
ウイルスの増殖に比例して急激に弱まるような場合には，
このような増殖経過をとる場合もあり得るものと思われ
る。家にウイルスの接種量の増殖経過に及ぼす影響を見る
と，感i染卵の漿尿液または羊水にCCA価が始めて測定可
能になるまでの時聞は接種量が多いほど短かくなるが，一
且現われてからのちの増殖経過は接種量の異なる群におい
てもほぼ同様の経過を示す（Fig．2）。
　　　　　　　　　　　　　　コ　従って増殖経過にy＝ae噛τ『を当てはめた場合の増殖係
数bは，接種ウイルスの量とは無関係にほぼ同様の値を示
すはずである。しかし，羊膜腔内接種実験において，接種
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Fig．　6．　Clorrelation　between　re．orgression　coeMei　ent
　　　（b）．　and　the　amount　of　inoeulated　virus．
7）　可、松：　数…凹里生．rV勿学概論　（H召25）．
8）Bo！1，　M．＝萬能数値表454（1947）．
9）　Fenner，　F．：　The　Pathogenesis　＆　Pathology　of
　　Viral　Disease　99－206（1950）．
10）Gard，　S．：Ac七a　Med。　Scand．　Suppl．143（1943＞．
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量の異なるC，D，　E群間の接種ウイルス量と増殖係va　bと
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　わ間に逆相関々係が認められる（Fig．6）。　y二ae－Tにお
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　てt＝oのとき’y・・Oとなるから，各・群一様にy口ae－T
当てはめることは，各群とも接種直後のウイルス量を0
仮霊することになり，接種ウわレス量の差異を無視して
ることになる。これは，ウイルスが接種後細胞に吸着さ
て，漿尿液または羊水の中のウイルス量（CCA価）は0
　　　　　　　　　わなると考えてy＝ae－Tを想定したのであるが，実際に
接種直後のウイルス量は0ではなく，接種ウイルスの量
比例した量であると考えられる。
即ち，．増殖係数bが接種ウイルス量と逆相関々係がある
は，接種直後の量を，接種量に関係なく0としたためで
って，実際には増殖係数bは接種量とは無関係にほぼ同
の値を示しているものと考えられる。
またFig．7に示す如く，In　aも接種量と逆比例関係が認
られる。これは増殖係数bとInaとが順相関々係にある
めであって，実際には，接種量とは無関係な値を示すは
であると思われる。
また鶏胎死亡時のCCA価（ln　Y）は羊膜腔内接種実験に
いては接種量の異なるC，D，　E群の間に平均値に差は認
られない。しかし漿尿膜腔内接種実験において，接種量
多いA群が接種量の少ないB群に比して平均値は高い
は両群の卵の個体差も一因ではないかと考えられる。な
HenleU）はインフルエンザ・ウイルスの発育鶏卵内増殖
おいて，接種ウイルス量の多い群が，少ない群よりも最：
値が低いことを見ており，死亡したウイルス粒子の干渉
象によるものであろうと述べている。
家に接種ウイルス量と潜伏期の長さについてBryan＆
eardi2）はrabbit　papilloma　virusにおいて接種量と潜．
期の長さの問に
　ti－ts．＝b（log　Ci－log　C2）　・・・・・…　一一一一・・・・・・・・・…　（1）
li欝欝鵬灘1｝
なる関係のあることを実験的に認め，さらにGard｝o）は
内のウイルス量が一定量に達した時に発病すると仮定す．
ば，ウイルスの増殖が指数函数的に行われる場合には，
論的vaCl）式が成立することを証明した。
またマウスのEncephalomyeli七isの実験からover
ogarithmic　curveを理論的に導いたことは前述の如くで
る。しかし，私の羊膜腔内接種実験の成紀：では，接種ウ
ルス量の対数と潜伏期の長さの間に逆相関々係が認めら
たが，前述のBryan＆Beard及びGardの如き関係は
られない。これは前述の増殖過程にあてはめた函数の性
の相違に由るものと思う。
病原体の増殖の立場から，潜伏期を観察するため，ニュ
・一キ ャXル病ウイルス（NDV）による発育鶏卵の感染実験
行い，次の結果を得た。
1）発育鶏卵内のNDVの増殖経過には，漿尿液内及び．
　　　　　　　　　　　　　　　　　め水内ともに負の逆数の指数函数y＝ae－Vが最も良く適
する。
2）感染卵の漿尿液または羊水中ウイルスが始めて測定
能になるまでの時間は接種ウイルスの量：に逆比例する．
，それ以後の増殖速度は，接種量に関係なく，ほぼ同様
経過する。
3）感染魚沼の死亡時における漿尿液及び羊水申のCGA
は接種量とは無関係にほぼ一定の値を示す。
1）　Henle，　W．　＆　Henle，　G．：　Am．　J．　Med．　Sci．　207，
　705　（1944）．
2）　Bryan 　W．　R．　＆　Beard　J．　W．　：　」．　lnf．　Dis．　66，　245
　（1940）；丈献10）より引．用。
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　　4＞潜伏期の長さ（ウイルス接種後，卵死亡．までの時間）
と接種ウイルス量の間に逆相関々係が見られる。
　5）ウイルスの増殖に伴なう卵の肉眼的所見の変化は，
ウイルス量が最高に達した時よりも遅れて表われる例が多
い。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H召禾030．5．30受1寸）
Summary
　　　　For　the　purpose　of　studying　incubation　periods　of　infectious　diseases，　observations
were　made　with　experimental　infections　of　embryonated　eggs　with　Newcastle　Disease
Virus　and　the　growth　curve　of　virus，　interrelation　between　the　amount　of　inoculated　virus
and　the　lengths　oi“　incubatiQn　periods　were　examined．
　　　　1）’　The　growth　curves　of　NDV　in　both・allantoic　and　amniotic　fluids　of　inoculated
eggs　are　most　adequately　represented　by　negatiye　reciprocal　exponential　functions　y＝　ae一’？　．
　　　　2）　The　lengths　of　latent　periods，　during　which　allantoic　or　amniotic　fluids　obtain
hemagglutinating　activit．ies，　are・　inver’sely　proportional　to　the　amount　of　inoculated　virus，
but　successive　virus　multiplication　in　the　following　periods　show　closely　simil’ar　growth
curves　irrespectively　of　the　amount　of　inoculated　virus．
　　　　3）　Amniotic　and　allantoic　fluids　at　the　time　of　death　of　infected　embryo，　indicate
almost　constant　CCA　titers，　unrelated　to　the　amount　of　inoculated　virus．
　　　　4）　There　are　negative　correlations　between　the　amount　of　inoculated　virus　and
incubation　periods，　namely　the　’length　of　times　from　inoculation　orC　virus　to　death　of
infected　embryo．
　　　　5）　The　movements　of　chick　embryos　oi”　infected　eggs　and　pulsations　of　blood　ves－
sels　are　retarded　only　after　the　CCA　of　the　fiuids　reached　maximam　titer．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　30，　1955）
